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TEAVE TUNGALTERA DERIVAATIDE DOPAMIINI AGONISTIDE
LABIVAATAMISE KOHTA

Euroopa Ravimiamet (EMEA) on I6petanud tungaltera derivaatide dopamiini agonistide — peamiselt
Parkinsoni tdve raviks kasutatavate ravimite rithma — ohutuse ldbivaatamise. Lébivaatamisel
keskenduti  fibroosi (organismi teatavates struktuurides fibrooskoe tekkimise), eelkdige
stidamefibroosi (siidameklappide ebanormaalne paksenemine) riskile patsientidel, kes vodtavad neid
ravimeid pika aja viltel. Taotlus vaadati libi artikli 31 kohase esildismenetluse ' korras.

Ameti inimravimite komitee joudis jdreldusele, et nende ravimite miiiigiload tuleks alles jétta. Siiski
tuleks kehtestada piirangud nende ravimite kasutamise viisile, et vihendada fibroosi tekkimise riski.

Mis on tungaltera derivaadid dopamiini agonistid?

Tungaltera derivaadid dopamiini agonistid on ravimite rithm, kuhu kuuluvad bromokriptiin,
kabergoliin, dihiidroergokriiptiin, lisuriid ja pergoliid. Neid ravimeid on turustatud juba palju aastaid
ning neid kasutatakse kas iseseisvalt vdi koos teiste ravimitega peamiselt Parkinsoni tdve raviks. Neid
kasutatakse samuti selliste haigusseisundite nagu hiiperprolaktineemia (hormoon prolaktiini suur
sisaldus veres) ja prolaktinoomi (aju alumisel pinnal asuva ajuripatsi healoomulise kasvaja) raviks
ning laktatsiooni (rinnapiima eritumise) ja migreeni ennetamiseks. K&ik viis ravimit on liikmesriikide
ravimiametites heaks kiidetud.

Dopamiini agonistide td6pShimdte on sarnaselt nérvisiisteemi vahendusaine dopamiiniga stimuleerida
ajurakke ja nérvirakke. Selle rilhma dopamiini agoniste nimetatakse tungaltera derivaatideks, sest
esialgu toodeti neid parasiitseenest tungalterast.

Mis oli tungaltera derivaatide dopamiini agonistide labivaatamise pohjus?

Fibroos vdib mdjutada paljusid organismi struktuure, niiteks siidant, kopse voi kdhtu. Kui see mojutab
siidameklappe, vdivad tagajdrjeks olla probleemid vere liikumisega stidames ning 16puks siidamerike
(stidame vdimetus organismis piisavalt verd pumbata). Tungaltera derivaatide dopamiini agonistide
korvalnihu fibroosi siimptomite viljakujunemisest, eriti ravimite pikaajalise kasutamise korral, ollakse
juba palju aastaid teadlikud. Ent kaks teadusajakirjades avaldatud uuringut, milles kasutati
ehhokardiograafiat (siidame skaneerimist ultraheliga), niitasid, et siidameklappide fibroosi
viljakujunemine voib alata esimeste siimptomite ilmnemisest palju varem. See viitab asjaolule, et
siidamefibroosi voib esineda sagedamini, kui siiani arvati.

Seepirast palus Uhendkuningriigi ravimiamet inimravimite komiteel hinnata tungaltera derivaatide
dopamiini agonistide kasutamisega seotud fibroosi, sealhulgas siidamefibroosi riski.

Millised andmed inimravimite komitee Libi vaatas?

Inimravimite komitee vaatas 1dbi koik fibroosiriski ja siidameklappide probleeme kisitlevad
kittesaadavad andmed, mis pirinesid kliinilistest uuringutest, vaatlusuuringutest (uuringud, milles
vaadeldakse patsientide poolt kasutatavate ravimite mdju) ja korvalndhtusid kirjeldavatest
omaalgatuslikest teadetest, mille patsiendid voi arstid olid saatnud ravimeid tootvatele ettevotetele voi
tervishoiuasutustele.

! Muudetud direktiivi 2001/83/EU artikkel 31, iihenduse huve puudutav esildis.
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Millised on inimravimite komitee jéireldused?

Kittesaadavate andmete pdhjal joudis inimravimite komitee jdreldusele, et tungaltera derivaatide
dopamiini agonistide miiiigiload tuleb alles jatta, kuid ravimite viljakirjutamiseks kasutatavat teavet
tuleb muuta, et vihendada fibroosiriski. Samuti jéudis inimravimite komitee jareldusele, et fibroosi,
sealhulgas siidameklappide fibroosi risk ei néi olevat sama koigi selle klassi viie ravimi korral.

Komitee tdheldas, et kabergoliini ja pergoliidi korral on siidameklappide fibroosi risk hésti teada,
kummagi toote viljakirjutamiseks kasutatav teave juba sisaldab vastundidustusi ja hoiatust, et
siidameklapiprobleemidega patsiendid ei tohi neid manustada, ning et ravimeid tuleb kasutada
Parkinsoni tdve raviks iiksnes nendel patsientidel, kes on juba saanud voi kellele ei saa midrata muud
ravi. Seetdttu soovitas inimravimite komitee ajakohastada nende kahe ravimi viljakirjutamiseks
kasutatavat teavet, tdiendades seda jairgmise teabega:
. hoiatus, et patsientidel tuleb ehhokardiograafia abil jilgida fibroosi siimptomeid nii enne ravi
alustamist kui ka regulaarselt ravi ajal;
maksimaalse soovitatava annuse vihendamine 3 milligrammile péevas;
. siidamefibroosi esinemine viga sagedase kdrvalnidhuna (esinenud enam kui iihel iikskdik kumba
ravimit votval patsiendil kiimnest).
Samuti soovitas inimravimite komitee neid kahte ravimit tootvatel ettevotetel korraldada uuringud,
milles vaadeldakse, kui tdpselt jargivad arstid viljakirjutamiseks kasutatavat ajakohastatud teavet ning
milline on muudatuste moju stidameklappide fibroosi esinemissagedusele.

Seevastu puuduvad piisavad andmed selle kohta, kas bromokriptiini, dihiidroergokriiptiini voi lisuriidi
manustavatel patsientidel on siidameklappide fibroosi risk suurenenud. Et seda riski ei saa siiski
tdaielikult vilistada, soovitas komitee ravimite viljakirjutamise teavet tdiendada hoiatusega voimaliku
fibroosiriski kohta patsientidel, kes manustavad neid ravimeid suurtes annustes pika aja jooksul, ning
kehtestada bromokriptiini annuse iilempiiriks 30 mg pédevas.

Peale selle soovitas inimravimite komitee tdiendada bromokriptiini ja dihiidroergokriiptiini sisaldavate
ravimite viljakirjutamiseks kasutatavat teavet vastundidustusega nendele patsientidele, kellel juba
esineb siidameklapiprobleeme. Lisuriidi kohta ei olnud komiteel samasuguse vastundidustuse
soovitamiseks piisavalt teavet.

Komitee tidheldas, et on olemas usutav mehhanism, mille abil need ravimid vodivad fibroosi
pohjustada, nimelt 5-HT,p retseptorite aktiveerimise kaudu, mis kutsub esile rakkude jagunemise ja
fibrooskoe moodustumise; siiski vdivad selles protsessis osaleda ka teised mehhanismid. Tungaltera
derivaatidest dopamiini agonistidest aktiveerivad kabergoliin ja pergoliid neid retseptoreid koige
tugevamalt, mis v3ib seletada nende ravimite korral tdheldatud suuremat fibroosiriski.

Millised on soovitused patsientidele ja arstidele?

. Arstid peavad tungaltera derivaatide dopamiini agonistide viljakirjutamisel ldhtuma
ajakohastatud teabest.

. Tungaltera derivaate dopamiini agoniste ei tohi manustada patsiendid, kellel on esinenud
siidame-, kopsu- voi kdhufibroos. Enne ravi alustamist tuleb siidant fibroosi suhtes uurida.

. Patsiente tuleb kogu ravi kestel jdlgida, kas siidames ja mujal organismis esinevad fibroosi
stimptomid, kasutades vajaduse korral vereanaliiiise v6i rindkere rontgeniiilesvotteid.

. Stidamefibroosi riski vihendamiseks tohib patsientide maksimaalne annus olla 3 mg pergoliidi
vOi kabergoliini vdi 30 mg bromokriptiini pdevas.

. Patsiendid voi nende hooldajad peavad kdéikide kiisimuste ja kahtluste korral podorduma oma

arsti voi apteekri poole.
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